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胰母细胞瘤( pancreatoblastoma，PBL) 是主要发生于儿

童胰腺的罕见恶性肿瘤，曾称为婴儿型胰腺腺癌 ( infantile
adenocarcinoma of the pancreas ) 。自 1957 年 报 道 首 例 至

今［1］，国内外文献报道病例数较少。有统计资料显示，20 世

纪 90 年代至今国内 3 家国家级儿童医学中心( 北京儿童医

院、上海儿童医学中心及复旦儿科医院) 病理科共诊断 64 例

PBL。虽然 PBL 仅占所有胰腺肿瘤的 0. 2% ，但却是儿童最

常见的 恶 性 胰 腺 肿 瘤，占 10 岁 以 下 儿 童 胰 腺 肿 瘤 的

25%［2 － 3］，亚洲人更多见［2，4 － 6］。国际上将年发病率不到百

万分之一 的 肿 瘤 称 之 为 非 常 罕 见 肿 瘤 ( very rare tumors，
VＲTs) ［7］，PBL 属于 VＲTs 的一种。VＲTs 占 0 ～ 18 岁儿童恶

性肿瘤 的 6% ～ 8% ，在 0 ～ 14 岁 儿 童 中 的 比 例 升 高 至

11%［7］。2016 年欧洲启动了“儿童罕见肿瘤网络 － 欧洲登

记平台 ( Paediatric Ｒare Tumours Network-European Ｒegistry，

PAＲTNEＲ) ”，旨在通过创建国家间的登记平台，为制定相关

肿瘤临床指南提供最基础的保障。
PBL 是恶性上皮性肿瘤，但上皮成分可呈多向分化，即

腺泡细胞、内分泌细胞，甚至呈导管分化。不同病例，甚至同

一病例中不同区域的瘤细胞组成、形态特点也不尽相同( 肿

瘤异质性) ，使病理诊断困难重重。
为提高国内特别是儿科病理医师对 PBL 的诊断水平，

中华医学会病理学分会儿科病理学组、中国抗癌协会小儿肿

瘤专业委员会病理学组、福棠儿童医学发展研究中心病理专

业委员会和国家卫健委儿童血液病 /恶性肿瘤专委会病理学

组等学术团体，组织相关病理学专家就 PBL 病理诊断相关

问题进行充分讨论。专家组成员结合各自的病理诊断经验

及研究成果，并参考国内外重要文献，对 PBL 的规范化取

材、病理诊断等以下重要问题达成了共识: ( 1 ) 作为具有病

理组织学诊断意义的“鳞状小体( squamoid nest) ”，其组织学

形态多样，既可呈梭形也可呈上皮样，胞质较丰富，嗜酸性或

透亮，胞核卵圆形，较周围细胞的细胞核更大，排列成巢状或

岛状结构。“鳞状小体”内可伴或不伴有角化。少数病例镜

下难以识别，此时免疫组化标记 CK5 /6、EMA 及 β-catenin 等

阳性对辅助诊断“鳞状小体”有意义。( 2 ) 因各种原因导致

“鳞状小体”等诊断性结构不明显时，如镜下出现器官样结

构，或细胞成分相对一致，排列以腺泡状、弥漫实体为主时，

同时瘤组织周围增生的、良性梭形细胞间质将肿瘤分隔成小

叶状结构对诊断 PBL 有帮助，如果这些结构中出现 CK5 /6
或 EMA 阳性细胞可辅助诊断 PBL。间质出现异源性成分支

持 PBL 的诊断。( 3) 根据不同术式应规范的大体拍照、描述

及取材。( 4 ) 对于先天性及婴儿 PBL 患者建议分子检测

11p，以了解是否为遗传易感患者; 对于其他患者，可视具体

情况检测 CTNNB1。( 5) 如诊断 PBL 困难，建议对拟诊断的

病例，采用集中会诊制，参加会诊的有经验专家至少 3 名。
PBL 诊断流程见图 1。

图 1 PBL 诊断流程图

1 临床特征、实验室及影像学检查

PBL 多 见 于 10 岁 以 内 儿 童，诊 断 时 平 均 年 龄 约 5
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岁［2，8］，性别无明显差异，少数病例为先天性［9］。PBL 病例

中 2 /3 为儿童，1 /3 为成人［4，10］。胰头、体尾均可发生，也有

异位胰腺发生肿瘤的报道［11］。
1． 1 临床特征 大部分患儿无症状，多因偶然发现或触及

腹部包块而就症，少数患者可有上腹痛、食欲不振、体重下

降、腹泻、呕吐等症状，或由于胆汁排出受阻出现黄疸。个别

病例因为肿瘤分泌 促 肾 上 腺 皮 质 激 素 ( adrenocorticotropic
hormone，ACTH) 引起 Cushing 综合征［12］。先天性病例常在

胎儿期超声检查时发现。
1． 2 实验室检查 约 2 /3 患者血清 AFP 可升高，常超过

1 000 μg /L［6］。小部分患者血清 CEA 升高。
1． 3 影像学检查 超声检查常表现为上腹部分界清楚的混

合回声实性肿块，CT 显示分叶状实性肿块，具有不均匀的衰

减和增强的分隔 ( 图 2) ［13］。Beckwith-Wiedemann 综合征相

关的新生儿 PBL 常表现为囊性包块［14］。因解剖结构的复杂

性，B 超检查常难以判断肿瘤与邻近器官的关系，应行 CT 或

MＲI 检查进行精确评估及判断。

图 2 CT 示后腹膜巨大肿瘤，边界欠清，肿瘤密度不均匀

2 病理标本的获取及处理

PBL 可以发生于胰腺的任何部位，当瘤体巨大、有浸润、
转移等情况时，应考虑选择穿刺 /活检以明确诊断。胰头部

肿瘤，即使无转移或肿瘤体积并不大，但手术难以完整切除

肿瘤，也可以考虑选择先行穿刺 /活检明确诊断，经评估可以

完整切除肿瘤时，可首选根治术。诊断性标本可为穿刺 /活
检 /手术切除组织或转移瘤。无论选择何种方式获得标本，

在确保患儿安全的前提下，要保证有足够的标本用于病理明

确诊断; 所取穿刺 /活检组织标本确保足够大小，建议选用直

径 0. 2 cm 或以上的穿刺针送检 5 条或以上组织( 每条长 1 ～
1. 5 cm) 。

无论何种术式如胰头部位的根治性胰十二指肠切除术

( Whipple 术) 或胰体 /尾部肿瘤切除术等完整切除的肿瘤标

本，标本处理均应参照国内相关共识［15］ 并遵循以下原则:

( 1) 标本及时固定; ( 2) 用墨汁标记切缘或肿物表面，测量肿

瘤，沿长轴剖开拍照，观察并记录大体特征等; ( 3) 对不同颜

色、质地肿瘤分别取材，尤其是肿瘤与周围组织 交 界 处，

Whipple 术标本需要对十二指肠胰头开口处进行取材; ( 4 )

切缘应垂直于长轴进行取材并单独标记; ( 5) 对可疑浸润区

域、淋巴结等重要病变应分别标记取材。
胰腺肿瘤标本切开方式主要有 3 种［16］: 冠状位切开法、

矢状位切开法和轴向切开法。参照国内共识推荐轴向切开

法［15］，又叫横断面切开法，此法操作简单，也方便观察肿瘤

与周围组织及切缘的关系。
如果条件许可，标本量足够时，建议将新鲜标本及乙二

胺四乙酸( EDTA) 血液样本一起及时储存在肿瘤样本库中，

以便进行后续生物、分子遗传学的研究。

3 病理检查

3． 1 眼观 肿瘤多单发，好发于胰腺体尾部( 背侧型) ［17］，

肿物界限清楚，多有包膜。肿物最大径 1. 5 ～ 20 cm( 平均 10
cm) ［18］。切面灰黄、灰褐色，可伴有出血、坏死、囊性变 ( 图

3) ，Beckwith-Wiedemann 综合征相关的先天性病例主要呈囊

性［14，19］。部分病例肿瘤可浸润周围组织及淋巴结，甚至转

移至肝、肺等器官。
3． 2 镜检 肿瘤由上皮及数量不等的间叶组成。上皮细胞

丰富，被纤维组织分割形成大小不等小叶状，小叶内细胞具

有器官样生长方式: 排列成腺泡状、小梁状或实性片状; 细胞

中等大小，多边形，胞质嗜酸性或嗜双色性; 细胞核圆形、卵
圆形，位于细胞中央，核仁可见，可有轻 － 中度核异型性( 图

4) 。核分裂多少不等，多者可达 42 个 /HPF。
排列成腺泡状的瘤细胞围绕小腔极性分布，胞质内含有

各种酶原颗粒，包括脂酶、胰蛋白酶及胰糜蛋白酶等，PAS 染

色阳性( 图 5) 。
特征性的结构是所谓的“鳞状小体”。该结构具有诊断

价值，其中瘤细胞胞质较丰富，嗜酸性或胞质透亮，可为梭形

细胞巢状结构或上皮样细胞岛状结构( 图 6) ; 细胞核较周围

细胞核更大，卵圆形。“鳞状小体”大小不一，可以非常明

显，有时也可混在腺泡细胞 ( 图 7 ) 或实性片状细胞中 ( 图

8) ，光镜下观察难以辨别，往往需 行 免 疫 组 化 辅 助 诊 断。
“鳞状小体”内可伴或不伴有角化，角化大小不一 ( 图 9 ) 。
“鳞状小体”密度及分布也各不相同，甚至缺乏，此时如在腺

泡状、片状分布的细胞周围出现多少不等良性的纤维组织包

绕，也具有辅助诊断价值( 图 10) 。
间叶组织成分: 即疏松排列的梭形细胞、透明变性的纤

维血管间质或软骨等［20］。肿瘤还可见局灶出血、坏死，并伴

有钙化等( 图 11) 。其他少见成分包括具有神经内分泌分化

的细胞，充满黏液的导管结构以及原始未成熟的母细胞样的

小细胞。高级别梭形细胞成分也有报道。

4 免疫表型

肿 瘤 细 胞 CK ( AE1 /AE3 ) 呈 弥 漫 强 阳 性 ( 图 12 ) ，

CAM5. 2 和 CEA 通 常 阳 性。上 皮 成 分 还 表 达 CK7、CK8、
CK18 和 CK19［21］，腺泡区肿瘤细胞表达胰酶标记，如胰蛋白

酶、糜蛋白酶和 BCL-10( 克隆号 331. 1 ) ［22］。“鳞状小体”区
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域细胞表达 CK5 /6、上皮膜抗原，并表达 β-catenin［胞核和

( 或) 胞质］( 图 13 ) ［23 － 24］。偶尔肿瘤细胞还可表达神经内

分泌标记如 S-100、CgA、Syn［22］。部分病例，尤其是血清 AFP
升高的病例可表达 AFP［21，25］。此外，p53 一般不表达，22%
DPC4( SMAD4) 失表达［23］。

5 分子遗传学检测

PBL 常存在 11p 染色体短臂杂合性缺失，特别是伴有

Beckwith-Wiedemann 综合征的患者及超过 80% 的散发性病

例。11p 位点又被称为 WAGＲ 位点，与肾母细胞瘤、无虹膜、
生殖系统畸形、精神发育迟缓有关。此位点异常易发生先天

性发育畸形和胚胎性肿瘤，如肾母细胞瘤、肝母细胞瘤等。
50% ～80% 的病例存在 APC /β-catenin 通路的改变，常涉及

CTNNB1( 编码 β-catenin 蛋白) 突变，导致 β-catenin 蛋白表

达异常，免疫组化表现为 β-catenin 核阳性。部分患者发现

存在 APC 基因异常［26］。约 22% 病例出现 SMAD4 突变，导

致 Ｒ-spondin /LGＲ4 /ＲNF43 模 块 上 调，免 疫 组 化 表 现 为

DPC4 失表达［23 － 24］。

③ ④ ⑤

⑥ ⑦ ⑧ ⑨

⑩ �11 �12 �13
图 3 肿瘤边界尚清，切面灰黄、灰褐色，由纤维组织分割形成小叶状，可见坏死 图 4 肿瘤上皮细胞丰富，被纤维组织分割形成大小不等

小叶状，小叶内细胞具有器官样生长模式，细胞中等大小，多边形，细胞核圆形、卵圆形 图 5 围绕小腔极性分布排列成腺泡状，胞质内含

有酶原颗粒，小图显示 PAS 染色阳性 图 6 “鳞状小体”肿瘤细胞胞质较丰富，嗜酸性或胞质透亮，表现为梭形细胞形成巢状结构，细胞核

较周围细胞的细胞核更大，卵圆形 图 7 该区域以腺泡结构为主，可见 2 个“鳞状小体”( 箭头) ( 小图为 CK5 /6 染色显示除箭头标识的“鳞

状小体”，还提示周围存在更小的“鳞状小体”) 图 8 该区域主要为弥漫实性分布细胞，可见小灶腺泡结构( 箭头) ( 小图为 EMA 显示大部

分实性细胞为“鳞状小体”) 图 9 “鳞状小体”中见极小角化珠 图 10 弥漫分布排列成腺泡状肿瘤细胞中出现纤维组织，形成大小不

等的小叶( 小图为成人胰腺腺泡细胞癌，缺少纤维组织) ( 由上海交通大学医学院附属仁济医院病理科刘强教授供图) 图 11 上皮细胞间

为梭形纤维组织，伴有钙化 图 12 肿瘤细胞 CK( AE1 /AE3) 弥漫强阳性，EnVision 法 图 13 “鳞状小体”β-catenin 细胞核阳性，周围腺

泡状细胞呈胞膜阳性，EnVision 法
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6 集中会诊制

对于病理诊断不明确、困难或诊断经验不足的病例，建

议提交由经验丰富的多位专家集中会诊、讨论及确诊。经验

丰富的专家优先来自本共识共同撰写专家。

7 病理报告

病理报告至少应包括以下几方面: ( 1) 诊断标本性质: 来

自原发灶 /转移灶; 标本获得方式是穿刺 /活检 /切除 /根治标

本。( 2) 完整 的 大 体 检 查，如 果 为 根 治 标 本 需 描 述 术 式。
( 3) 诊断包括定性诊断及分期信息; 接受新辅助治疗后的切

除标本还需要描述治疗后的改变，如变性、坏死、钙化等。条

件允许，可以估计肿瘤内坏死及钙化所占比例。( 4 ) 免疫组

化染色结果，建议抗体至少包括 CK( AE1 /AE3) 、EMA、CEA、
CAM5. 2、CK5 /6、Syn、β-catenin、p53、AFP。

如果条件允许，可以补充相关分子学检测结果，如 CT-
NNB1; 对于先天性及婴儿患者建议检测 11p 情况，以了解是

否为遗传易感患者。

8 鉴别诊断

8． 1 胰腺实性 － 假乳头状肿瘤 好发于年轻女性，约半数

为儿童期［8］。血清学检查 AFP、CEA、CA125 多在正常值范

围，部分病例 CA19-9 可升高［27］。大体上肿瘤呈囊、实性，有

包膜，与周围组织分界清。镜下肿瘤细胞形态一致，排列成

片状，有假乳头形成。瘤细胞胞质嗜酸性，颗粒状，核圆形或

卵圆形，核仁不明显，核分裂少。细胞内或细胞间可见 PAS
阳性透明小体。肿瘤间质为含有血管的透明变的纤维组织，

肿瘤细胞围绕纤维血管排列成假乳头结构，肿瘤常伴有出

血、变性、坏死，可见胆固醇结晶伴异物巨细胞反应。免疫组

化标记 β-catenin( 核) 、NSE、vimentin 和 PＲ 阳性，CK19 阴性。
8． 2 腺泡细胞癌 罕见，仅占胰腺外分泌肿瘤的 1%［28］，发

病年龄较广，儿童病例极少［29］。少数患者 AFP 可升高。瘤

细胞呈多角形、圆形或低柱状，核圆，常位于基底部，瘤细胞

排列成腺泡状或条索状，胞质强嗜酸性。缺少特征性的“鳞

状小体”，而 PBL 良性梭形细胞围绕肿瘤细胞形成小叶状结

构具有辅助诊断价值; “鳞状小体”免疫组化标记 CK5 /6、
EMA 阳性［30］。总之，诊断儿童腺泡细胞癌需要慎之又慎。
8． 3 胰腺神经内分泌肿瘤 占所有胰腺肿瘤的 1% ～ 2% ，

成人多见，儿童罕见。根据肿瘤分泌的激素不同而有不同的

临床表现及实验室检查异常，如血糖、血浆胃泌素等。免疫

组化弥漫表达 Syn，不同程度表达 CgA 和 SSTＲ2，有助诊断。
8． 4 其它肿瘤 发生于胰腺的小圆细胞肿瘤，如尤因肉瘤、
淋巴瘤、血管周围上皮样细胞肿瘤等，免疫组化检查可以发

挥重要作用，如 CD45、CD99 和 HMB-45。当肿瘤巨大，尤其

位于胰头、十二指肠壶腹部、肝门区域，不能明确肿瘤解剖部

位来源时，鉴别诊断还需要考虑可能为肝脏起源，如肝母细

胞瘤、后腹膜起源的如神经母细胞瘤、生殖细胞肿瘤等，充分

的免疫组 化 标 记 可 起 到 辅 助 诊 断 作 用，如 GS、Hep-Par1、

PHOX2B、GPC3、OCT4 和 SALL4 等。

9 治疗及预后

肿瘤手术完整切除，无论是直接手术或通过新辅助化疗

使肿瘤缩小后的完整切除，是 PBL 目前最主要的治疗手段。
有文献报道 PBL 对化疗敏感［31］，但由于研究病例数过少，尚

未形成有关治疗指南。当肿瘤巨大，用新辅助化疗使肿瘤缩

小，从而让患者得到完整切除肿瘤的机会，已成为基本共识。
儿童 PBL 预后通常较好，先天性和婴儿期 PBL 的预后

更好［4，9］。无法完整切除或已经转移的病例预后通常较差，

成人 PBL 的预后也较儿童 PBL 差［6，10］。
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